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Abstrak 
 
Diabetes mellitus merupakan penyakit yang melibatkan gangguan 
multipatofisiologis. Dengan berkembangnya penyakit, akan terjadi penurunan 
fungsi sel β secara progresif, sehingga pada beberapa kasus, pasien dengan 
terapi antidiabetika oral selain membutuhkan peningkatan dosis, juga 
penambahan antidiabetik kedua maupun ketiga. Penelitian ini bertujuan 
mengevaluasi efektivitas dan keamanan penggunaan kombinasi tiga 
antidiabetika oral dengan sulfonilurea, metformin, dan acarbose pada pasien 
dengan kontrol glikemia yang buruk. Penelitian ini menggunakan rancangan 
observasional, data diambil secara prospektif pada 49 pasien diabetes mellitus 
tipe 2 di Bagian Endokrinologi RSUP Dr Sardjito mulai bulan Mei 2007 sampai 
dengan September 2008. Pasien hipertensi yang terkontrol dengan 
antihipertensi dimasukkan sebagai subyek penelitian. Pasien yang mengalami 
gangguan gastrointestinal tidak diikutkan dalam penelitian ini. Data diambil 
pada awal masa observasi, bulan ketiga, dan bulan keenam, meliputi nilai 
HbA1C, kadar glukosa darah puasa, kadar glukosa darah post-prandrial, 
terjadinya hipoglikemia, dan efek samping yang terjadi. Penelitian dilakukan 
pada 49 pasien, 22 laki-laki dan 27 perempuan, dengan umur rata-rata               
62,84 ± 7,85 tahun dan sudah menderita diabetes selama 11,92 ± 6,09 tahun. 
Nilai HbA1C awal sebesar 8,08 ± 1,89 %, meningkat secara bermakna menjadi 
8,73 ± 2,37 % pada bulan keenam (p<0,05). Hanya 32,98 % dari subyek 
penelitian yang mencapai nilai HbA1C < 7 %. Kadar glukosa darah puasa dan 
kadar glukosa darah post-prandrial masing-masing meningkat dari 160,39 ± 
60,25 mg/dL menjadi 170,71 ± 56,60 mg/dL dan 210,31 ± 75,88 mg/dL 
menjadi 218,67 ± 75,03 mg/dL. Acarbose menyebabkan efek samping flatulensi 
(46 %) dan kembung (12 %), metformin menyebabkan efek samping flatulensi 
(12 %), mual (14 %),diare (2 %) dan nyeri perut (6 %). Pemberian kombinasi 
sulfonilurea, metformin, dan acarbose pada pasien dengan kontrol glikemia yang 
buruk meningkatkan risiko terjadinya efek samping obat. 
Kata kunci : kombinasi tiga antidiabetika, kontrol glikemia, diabetes mellitus tipe 2 
 
Abstract 
 
Diabetes mellitus is a complex disorder that involves multiple 
pathophysiological defects. As the disease progresses, further functional decline 
in β-cell is apparent. In most cases, patients on oral antidiabetic therapy will 
require not only an increase in dose, but also the addition of a second or third 
oral agent. The aim of this study was to evaluate the effectiveness and safety of 
triple therapy with sulfonylurea, metformin, and acarbose in patients with poorly 
controlled glycemia. The study design was a prospective observational study in 
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49 type 2 diabetic patients followed in Department of Endocrinology RSUP Dr 
Sardjito Indonesia from May 2007 to September 2008. Patients with 
hypertension were included if their blood pressure was well controlled with 
antihypertensive medication. All patients with documented gastrointestinal 
disease were excluded. At baseline and at 3-month intervals, levels of HbA1C, 
fasting and postprandial plasma glucose, hypoglycemic episodes, and edverse 
event were evaluated. Fourty nine patients, 22 men and 27 women, aged   
62.84 ± 7.85 years, diabetes duration of 11.92 ± 6.09 years were studied. The 
initial HbA1C level was 8.08 ± 1.89 % which significantly increased to 8.73 ± 
2.37 % (p<0.05). Only 32.98 % of subjects achieved target value of HbA1C              
(≤ 7 %). Fasting and post-prandrial plasma glucose values were increased from 
160.39 ± 60.25 mg/dL to 170.71 ± 56.60 mg/dL and 210.31 ± 75.88 mg/dL to 
218.67 ± 75.03 mg/dL respectively, but not significantly different. Acarbose was 
more frequently associated with flatulence (46 %) and abdominal bloating            
(12 %), metformin with flatulence (12 %), nausea (14 %), diarrhea (2 %) and 
abdominal discomfort (6 %). In conclusion, combination therapy of sulfonylurea, 
metformin, and acarbose in type 2 diabetic patients with poorly controlled 
glycemia can cause the additive risk of adverse events. 
Key words : triple therapy, glycemic control, type 2 diabetes mellitus 
. 
Pendahuluan 
Target terapi diabetes mellitus (DM) 
adalah mencegah dan menghambat 
terjadinya komplikasi, yaitu dengan cara 
mempertahankan kadar gula darah dalam 
rentang normal. The United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
melaporkan bahwa dengan penurunan 
HbA1c sebesar 1 % saja bisa menurunkan 
resiko komplikasi mikrovaskuler sebesar 35 
% (Triplitt et al., 2005). Mengingat lesi 
patofisiologis DM tipe 2 yang beragam, 
penggunaan kombinasi 2 sampai 3 
antidiabetika oral (ADO) dengan 
mekanisme aksi yang berbeda adalah 
langkah yang rasional. Regimen ini tidak 
hanya bisa memperbaiki kontrol glikemik, 
tetapi juga memungkinkan penurunan dosis 
obat kombinasi keseluruhan serta turunnya 
kejadian adverse drug reactions/ADR 
(Inzucchi, 2002). Tetapi kontrol gula darah 
pada akhirnya akan semakin memburuk 
karena fungsi sel beta pankreas akan 
semakin menurun. Monoterapi dengan 
ADO tidak akan bertahan lama sehingga 
dilanjutkan dengan terapi kombinasi 2 
sampai 3 macam ADO (Anonim, 2006), 
hingga akhirnya pasien DM tipe 2 akan 
membutuhkan terapi insulin eksogen 
(Wright et al., 2002). Tetapi keputusan 
untuk beralih ke terapi insulin sepenuhnya 
ada di tangan pasien. Penolakan pasien 
untuk memulai terapi insulin bisa terjadi 
karena ketakutan terhadap rasa sakit saat 
menginjeksikan insulin atau adanya 
ketakutan terhadap terjadinya hipoglikemia 
(Funnel, 2007). Pilihan terapi untuk pasien 
yang menolak terapi insulin adalah dengan 
memaksimalkan regimen terapi kombinasi 
tiga ADO, dengan meningkatkan dosis atau 
frekuensi pemakaian. Penelitian ini 
ditujukan untuk mengetahui kontrol 
glikemia pada pasien dengan terapi 
kombinasi 3 ADO pada pasien dengan 
kontrol gula darah yang buruk dan kejadian 
efek samping yang terjadi.  
 
Metodologi 
Bahan dan alat.  
Bahan penelitian yang digunakan dalam 
penelitian ini berupa kartu rekam medik dan 
hasil wawancara dengan pasien rawat jalan 
dengan diagnosa diabetes mellitus tipe 2 yang 
datang ke poliklinik endokrinologi RSUP Dr. 
Sardjito Yogyakarta. Alat penelitian adalah 
lembar pengumpul data serta Standards of Medical 
Care in Diabetes–2007 dari American Diabetes 
Association dan Konsensus Pengelolaan dan 
Pencegahan Diabetes Mellitus Tipe 2 di 
Indonesia 2006 dari PERKENI. Pemeriksaan 
HbA1C dilakukan dengan menggunakan alat 
Nicocard Rider pada sampel darah pasien yang 
sebelumnya ditambahkan EDTA. 
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Prosedur pelaksanaan 
Dilakukan seleksi pasien dengan melihat 
kartu rekam medik yang masuk ke poliklinik 
endokrinologi RSUP Dr. Sardjito pada bulan 
Mei 2007 sampai dengan bulan September 2008. 
Pasien yang memenuhi kriteria inklusi, yaitu 
pasien DM tipe 2 dengan kombinasi sulfonilurea, 
metformin, dan acarbose diminta kesediaannya 
untuk berpartisipasi dalam penelitian ini. Setelah 
pasien menyatakan kesediaannya, dilakukan 
pengambilan sampel darah pasien untuk 
dilakukan pemeriksaan HbA1C di bagian patologi 
klinik RSUP Dr Sardjito Yogyakarta. 
Pemeriksaan HbA1C selanjutnya dilakukan pada 
bulan ketiga dan keenam dan dilakukan 
wawancara untuk mengetahui efek samping yang 
dialami pasien selama menggunakan kombinasi 
antidiabetik tersebut. Mengenai kejadian 
hipoglikemia, ditanyakan frekuensi, keparahan 
(apakah pasien sampai pingsan dan 
membutuhkan bantuan orang lain), tanda dan 
gejala hipoglikemia yang dialami, bagaimana cara 
pasien mengatasi hipoglikemia tersebut, kapan 
hipoglikemia terjadi, dan apakah hipoglikemia 
terjadi setelah pasien minum obat yang 
diresepkan dari dokter (baik ADO maupun obat 
lain). 
Data macam obat, dosis, frekuensi 
pemberian, pemeriksaan kadar glukosa darah 
puasa dan post-prandial dilihat dari catatan 
medik pasien pada saat pasien kontrol setiap 
bulan. 
Analisis data.  
Analisis data dilakukan dengan 
menghitung persentase pasien dengan nilai 
HbA1C yang mencapai target, sesuai dengan 
rekomendasi dari American Diabetes Association 
(<7 %), dan selanjutnya dilakukan uji statistik 
menggunakan paired sample  t-test untuk 
mengetahui perubahan nilai rata-rata HbA1C, 
kadar glukosa darah puasa, dan glukosa darah 
post-prandrial pada awal masa observasi dan 
bulan keenam. Efek samping yang terjadi 
disajikan dalam bentuk persentase kejadian 
terhadap seluruh pasien dalam penelitian ini. 
 
Hasil dan Pembahasan 
Penelitian ini dilakukan pada 49 
pasien DM tipe 2 dengan kadar gula darah 
tidak terkendali, yakni dengan kadar gula 
darah puasa >130 mg/dL dan/atau dengan 
kadar glukosa darah  post prandial >180 
mg/dL mg/dL dan datang ke Poliklinik 
Endokrinologi Rumah Sakit Dr. Sardjito 
Yogyakarta pada Mei 2007 sampai dengan 
September 2008. Terdiri dari 22 pasien laki-
laki dan 27 pasien perempuan dengan rata-
rata umur pasien 62,84 ± 7,85 tahun dengan 
nilai median 63 tahun. Diabetes mellitus tipe 
2 adalah penyakit yang mempunyai onset 
pada usia lebih dari 40 tahun. Penurunan 
produksi insulin oleh sel β pankreas dan 
resistensi insulin secara alami terjadi dengan 
semakin bertambahnya usia seseorang 
(Meneilly, 2001). Kadar gula darah yang 
tinggi bersifat toksik pada sel β pankreas dan 
jaringan perifer, sehingga keadaan hiper-
glikemia yang terus menerus dapat 
menyebabkan kerusakan sel β pankreas 
lebih lanjut dan memperburuk                 
resistensi insulin yang sudah terjadi                         
(Carlisle et al., 2005). 
Tujuan utama terapi pada pasien 
diabetes adalah mencapai kadar glukosa 
darah dalam rentang normal untuk 
mencegah terjadinya komplikasi dan 
meningkatkan kualitas hidup pasien (Turner 
et al., 2005). Hasil penelitian menunjukkan 
nilai HbA1C rata-rata pada awal masa 
observasi sebesar 8,08 % dan terjadi 
 
 
Gambar 1. Nilai HbA1C rata-rata dari awal 
masa obsevasi sampai bulan 
ke-enam. 
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peningkatan secara bermakna sebesar 0,65 % 
(p<0,05) pada bulan keenam (Gambar 1). 
Persentase pasien yang mencapai nilai              
HbA1C ≤7 % hanya sebesar 32,98 %. Nilai 
HbA1C menunjukkan rata-rata kadar glukosa 
darah selama 2 sampai 3 bulan sebelumnya. 
Nilai ini digunakan untuk memonitor 
kontrol glikemia jangka panjang dan 
digunakan dalam uji klinik untuk menilai 
efikasi terapi antidiabetika dan pengaruh 
intervensi terapi terhadap terjadinya 
komplikasi (Woerle et al., 2004).   
American Diabetes Association 
merekomendasikan target nilai                    
HbA1C <7 % untuk mencegah terjadinya 
komplikasi mikrovaskular. The International 
Diabetes Federation (IDF) dan the            
American College of Endocrinology (ACE) 
merekomendasikan target HbA1C sebesar 
<6,5 % untuk mencegah komplikasi 
kardiovaskuler. Komplikasi yang terjadi 
pada awal masa observasi meliputi hipertensi 
(42,60 %), dislipidemia (16 %), neuropati            
(8 %), dan Congestive Heart Failure  (6 %), 
hanya 25,5 % pasien yang tidak mengalami 
komplikasi. Hipertensi pada pasien DM            
tipe 2 adalah faktor yang ikut menentukan 
terjadinya komplikasi nefropati dan 
retinopati. Selama masa observasi                        
6 pasien mengalami komplikasi nefropati, 
dan 3 pasien mengalami retinopati. 
Hiperinsulinemia bisa berkontribusi pada 
patogenensis hipertensi dengan menurunkan 
ekskresi natrium oleh ginjal, menstimulasi 
aktivitas dan respons jaringan terhadap 
sistem saraf simpatik, dan meningkatkan 
resistensi vaskuler perifer lewat hipertrofi 
vaskuler (Carlisle et al., 2005). Selama                  
6 bulan observasi, 5 pasien mengalami 
komplikasi hipertensi dan 6 pasien 
mengalami dislipidemia. Profil lipid yang 
paling banyak dijumpai pada penderita DM 
tipe 2 adalah level trigliserida yang tinggi, 
HDL rendah dan LDL normal. Selama 
penelitian berlangsung, 20 % pasien 
mengalami neuropati.  Neuropati pada DM 
tipe 2 terjadi karena degenerasi serabut sel 
saraf karena rusaknya pembuluh darah yang 
menyuplai darah ke serabut saraf tersebut. 
Kerusakan pembuluh darah ini terjadi akibat 
glukosa yang menumpuk dalam darah dalam 
jangka waktu lama. Neuropati perifer 
merupakan komplikasi tersering dan 
penyebab kesakitan utama yang dialami    
oleh penderita DM tipe 2 rawat jalan                 
(Triplitt et al, 2005).  
Banyaknya pasien yang mengalami 
komplikasi pada penelitian ini disebabkan 
kadar glukosa yang tinggi (HbA1C mencapai 
nilai rata-rata 8,73 %, dan sebanyak 20 % 
pasien nilai HbA1C-nya ≥ 10 %) dan durasi 
diabetes yang rata-rata sudah cukup lama, 
yaitu 11,92 ± 6,09 tahun. Skyler (2004) 
melaporkan bahwa frekuensi, keparahan, 
 
 
Gambar 2. Nilai kadar glukosa darah puasa dan glukosa darah post-prandial rata-rata dari 
awal masa observasi sampai bulan ke-enam. 
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dan perkembangan retinopati, nefropati, dan 
neuropati terkait dengan nilai kadar glukosa 
darah setiap waktu. Nilai kadar glukosa 
darah puasa dan post-prandrial pada awal 
masa observasi di atas nilai yang 
direkomendasikan ADA, yaitu sebesar 
160,39 ± 60,25 mg/dL dan 210,31 ± 75,88 
mg/dL (Gambar 2), pada bulan keenam 
masing-masing meningkat sebesar 10,32 
mg/dL dan 8,36 mg/dL. Target glikemia 
yang direkomendasikan ADA adalah kadar 
glukosa darah puasa sebesar 90-130                
mg/dL dan glukosa darah postprandial 
sebesar <180 mg/dL.  
Hasil penelitian menunjukkan 
penggunaan kombinasi sulfonilurea, 
metformin, dan acarbose pada pasien sudah 
tidak bisa mencapai target glikemia yang 
diharapkan, hal ini bisa disebabkan 
menurunnya fungsi sel β pankreas secara 
progresif, komplikasi yang menyertai, faktor 
pola hidup, dan glukotoksisitas (Kuritzky et 
al., 2006). Pada pasien dengan kombinasi tiga 
antidiabetika mempunyai kontrol glikemia 
yang buruk, lebih rentan terjadinya efek 
samping dan biaya yang lebih tinggi jika 
dibanding dengan pasien yang mendapat 
terapi kombinasi insulin dan metformin 
(Schwartz et al., 2003). Selain itu, pasien 
diabetes mellitus biasanya diberikan terapi 
obat yang sifatnya polifarmasi sehingga 
berpotensi mengalami efek samping 
(Ekowati et al., 2006). Efek samping yang 
terjadi pada pasien meliputi hipoglikemia 
dan gangguan gastrointestinal. Satu pasien 
mengalami hipoglikemia mayor, yaitu 
hipoglikemia yang timbul dengan                
gejala-gejala yang membutuhkan bantuan 
orang lain atau pertolongan medis. Kadar 
glukosa darah pasien sebesar 30 mg/dL 
sehingga pasien mengalami pingsan dan 
membutuhkan pertolongan tenaga medis. 
Sebanyak 14 pasien yang mengalami 
hipoglikemia minor dimana kadar gula 
darahnya <60 mg/dL dengan atau tanpa 
gejala yang masih dapat diatasi oleh pasien 
tanpa bantuan orang lain. Hipoglikemia ini 
bisa disebabkan karena pemberian 
antidiabetika yang kurang tepat, asupan 
makanan yang kurang mencukupi, 
peningkatan aktivitas fisik, atau klirens 
insulin yang menurun pada pasien yang 
mengalami nefropati (Guy et al., 2004            
dan Fowler, 2008).  
Hasil penelitian menunjukkan efek 
samping gastrointestinal yang terjadi 
meliputi flatulensi (46 %) dan kembung            
(12 %) karena penggunaan acarbose, dan 
flatulensi (12 %), mual (14 %), diare (2 %), 
dan nyeri perut (6 %) karena metformin. 
Fowler (2008) melaporkan bahwa efek 
samping utama acarbose adalah flatulensi 
dan gejala gastrointestinal. Hal ini 
disebabkan mekanisme kerja acarbose           
yang menghambat enzym α-glucosidase              
yang memecah oligosakarida menjadi 
monosakarida (Sheehan, 2003), sehingga 
karbohidrat lebih cepat mencapai usus besar 
dan mengakibatkan produksi gas, diare, dan 
nyeri perut. Sheehan (2003) menyampaikan 
bahwa efek samping utama metformin 
meliputi mual, diare, dan nyeri perut yang 
terjadi pada sekitar 30 % pasien. Terjadinya 
efek samping ini terkait dengan dosis total 
yang diberikan dan peningkatan dosis yang 
terlalu cepat, sehingga bisa diatasi dengan 
peningkatan dosis sebesar 500 mg per hari 
setiap 2 sampai 3 minggu, selanjutnya                   
3 sampai 7 minggu sampai dicapai dosis 
efektif. 
Penelitian mengenai efikasi kombinasi 
tiga antidiabetika oral sangatlah sedikit, hal 
ini dikarenakan penambahan ADO ketiga 
mempunyai batasan dalam menurunkan 
HbA1c, yaitu tidak akan lebih dari 1,5-2 %, 
sehingga insulin lebih merupakan pilihan 
yang cocok untuk pasien DM yang kontrol 
kadar gula darahnya sangat buruk                
(HbA1c >9,5 %) dengan terapi kombinasi            
2 ADO (Gamble et al., 2008). Kombinasi                         
3 antidiabetika oral, terutama sulfonilurea-
metformin-thiazolidinedion, memperbaiki 
kontrol glikemik pada satu penelitian yang 
terkontrol plasebo, tetapi kombinasi ini 
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tidak disetujui oleh FDA (Inzucchi, 2002). 
Sedangkan penelitian oleh Kaye (1998) 
menyebutkan bahwa penurunan HbA1c 
dengan penambahan acarbose pada 11 pasien 
yang kadar gula darahnya tidak terkontrol 
dengan kombinasi metformin dan 
sulfonilurea adalah sebesar 1,4 %. Tetapi, 
pada penelitian berskala kecil ini, 1 pasien 
mengundurkan diri karena efek samping 
acarbose, dan 2 pasien bahkan mengalami 
kenaikan HbA1c. 
Belum ada bukti dalam terapi dengan 
3 ADO, bahwa suatu kombinasi tertentu 
lebih efektif dalam menurunkan kadar gula                 
darah atau lebih efektif dalam mencegah 
berkembangnya komplikasi daripada 
kombinasi lainnya. Pada prakteknya, 
penentuan kombinasi apa yang sebaiknya 
dipakai harus didasarkan pada kriteria 
spesifik pasien (Inzucchi, 2002). 
Penambahan insulin pada pasien DM tipe 2 
yang belum terkontrol menggunakan 
kombinsi dua ADO lebih efektif jika 
dibandingkan dengan kombinasi tiga ADO. 
Insulin juga dapat diberikan secara 
monoterapi tanpa penambahan ADO. 
Terapi tersebut lebih murah jika dibanding 
dengan kombinsi ADO dan insulin, namun 
terapi ini memberikan efek peningkatan 
berat badan yang lebih besar dan lebih sering 
terjadi episode hipoglikemia.  
 
Kesimpulan 
Terapi kombinasi sulfonilurea, 
metformin, dan acarbose pada pasien 
diabetes mellitus tipe 2 yang kontrol glukosa 
darahnya buruk, dapat menyebabkan risiko 
berkembangnya komplikasi dan terjadinya 
efek samping obat. 
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